Paraquat poisoning in amedical ward by Santos, José Manuel et al.
• ARTIGOS ORIGINAIS
Intoxica~ão pelo Paraquat
Casuística dum servi~o de Medicina Interna
Paraquat poisoning in amedical ward
José Manuel Santos', Arsénio Santos'~ Adélia
Simão'~ Eurico Almiro••~ Francisco Severo ••~
Armando Porto ••••
Resumo
Os autores apresentam uma análise retrospec-
tiva dos casos de intoxicação por paraquat in-
ternados num serviço de Medicina Interna dum
hospital centraL O estudo engloba um período de
7,5 anos, incluindo 26 casos, 16 homens e 10 mu-
lheres, com idades compreendidas entre os 16 e
os 74 anos. O tempo médio decorrido entre a in-
gestão do tóxico e a prestação dos primeiros
cuidados médicos foi, nos doentes que recorre-
ram nas primeiras 24 horas, de 1,8 horas, ha-
vendo 3 que só mais tarde recorreram ao hospi-
taL As quantidades de tóxico ingeridas foram
calculadas segundo os dados fornecidos pelos
doentes e mostraram uma grande dispersão, ten-
do, no entanto, a maior parte deles ingerido en-
tre 20 e 100 mL Durante o internamento, falece-
ram 13 doentes (50%), que tiveram uma sobrevi-
vência média de 7 dias. Os restantes 13 doentes
tiveram alta hospitalar, tendo uma sobrevivên-
cia média conhecida de 10 meses.
Foram comparados entre si os grupos dos
doentes falecidos e dos sobreviventes, concluin-
do-se que o factor decisivo para a mortalidade
foi a quantidade de tóxico ingerida. O apareci-
mento de dispneia, oligúria ou icterícia foi indi-
cador de mau prognóstico, enquanto os valores
laboratoriais, à entrada no Serviço de Urgência,
de LDH, TGO e pCO2 estavam significativamente
mais alterados nos doentes que vieram a falecer.
Quando a dose ingerida foi elevada, as medidas
terapêuticas, mesmo as mais agressivas, não al-
teraram o curso da doença. Finalmente, os auto-
res discutem os resultados encontrados, compa-
rando-os com os de outros estudos.
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Abstrad
The authors present a retrospective study of
paraquat poisoning cases admitted at an Inter-
nal Medicine department of a central hospitaL
This analysis includes a 7.5 years period, invol-
ving 26 cases, with male sex predominance (16
patients) and ages between 16 and 74 years old.
The mean time elapsed between the toxic ingesti-
on andfirst health care was 1,8 hours ifthey were
admiUed in the first 24 hours; three patients ar-
rived later to the hospitaL The quantities of poi-
son ingested were variable, but more frequently
between 20 and 100 mL Thirteen in-patients were
death while the other 13 were discharged from
hospital with good health (known middle survi-
vai time of 10 months). The 2 groups were com-
pared and the single prognostic factor was the
ingested quantity ofparaquat. Dyspnea, oliguria
andjaundice were the clinical manifestations with
prognostic value, while values of LDH, AST and
p02 (at admission on Urgency Room) were also
prognostic indicators. Any medical measure see-
med to modify the disease course when a high
dose was ingested.
Key words: paraquat, poisoning
Introdusão
O paraquat é um herbicida bipiridil, derivado do anti-
mónio quaternário, cuja ingestão, voluntária ou aciden-
tal, provoca uma intoxicação aguda grave, frequentemen-
te mortal. A absorção cutânea pode também ser fatal,
enquanto por via inalatória o produto é fracamente ab-
sorvido l . Estudos anteriores revelaram uma mortalidade
entre 56%2 e 64%3.
A mortalidade, assim como o período de sobrevivên-
cia, dependem da dose de tóxico ingerida e absorvida l :
- se for superior a 50mg/kg (ou seja, para um adulto de
80 Kg, superior a 20 mi das soluções de paraquat comer-
cializadas em Portuga!), a morte ocorre dentro de 72 ho-
ras por falência multi-orgânica: necrose tubular renal,
miocardite, necrose hepática, queimaduras do tubo di-
gestivo e necrose supra-renal;
- se se situar entre 30 e 50mg/kg (isto é, entre 12 e
20m!) a morte poderá ocorrer até aos 70 dias por fibrose
pulmonar; a toxicidade é devida à acumulação do tóxico
no parênquima pulmonar, onde são formados radicais
livres, com peroxidação lipídica da membrana celular e
depleção da NADPH, causando alveolite difusa seguida
de fibrose pulmonar (que é agravada por oxidantes,
motivo por que não deve ser administrado oxigénio);
- se for inferior a 30mg/kg, ocorre uma intoxicação
benigna, com aparecimento de alterações gastrintestinais
moderadas, manifestações hepáticas e renais discretas ou
ausentes e fibrose pulmonar ligeira.
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Segundo vários trabalhos, o factor de prognóstico mais
importante para a mortalidade é a dose absorvida (para-
quatemia)1.4. A paraquatúria (teste do ditionito de sódio)
é um método indirecto de detecção, qualitativo, que apre-
senta um limite de sensibilidade de 0,5mg/ml. Apenas a
paraquatúria é habitualmente determinada no nosso hos-
pital.
A ausência de queimaduras do tubo digestivo e a ne-
gatividade da paraquatúria ao fim de 24 horas após a in-
gestão são factores de bom prognóstic04.
Em relação ao tratamentoI.4·5.6,7, têm sido testados inú-
meros protocolos, visando:
diminuir a absorção do tóxico: terra de Fuller, carvão
activado e resinas;
aumentar a eliminação: hemodiálise ou hemoperfusão;
interferir na toxicodinâmica: "sequestradores" de radi-
cais livres (superóxido-dismutase, glutatião peroxidase,
N-acetilcisteína, vitaminas C e E) ou inibidores da res-
posta inflamatória (corticóides e imunossupressores).
No entanto, todas estas medidas têm dado resultados
decepcionantes.
Desde 1993, estão em curso vários esquemas terapêu-
ticos experimentais com desferroxamina, imunoterapia8
(os interferons <X, ~ e 'Y inibem "in vitro" e "in vivo" a
produção de colagénio pelos fibroblastos), repleção de
NADPH e, em casos seleccionados, o transplante pulmo-
nar4.
Com esta casuística, os autores pretenderam descrever
a distribuição por sexos e grupos etários, a quantidade
de tóxico ingerida e o tempo de evolução até ao início
de cuidados médicos; comparar os grupos dos falecidos
e dos sobreviventes quanto a distribuição por sexos e
por grupos etários, doses ingeridas, tempo de evolução
até aos primeiros cuidados médicos, manifestaçàes clíni-
cas, laboratoriais, imagiológicas e endoscópicas, terapêu-
ticas e evolução; procurar índices de gravidade e facto-
res de prognóstico.
dos, quanto a vários parâmetros clínicos, laboratoriais.
imagiológicos e endoscópicos, dois grupos de doentes:
os que faleceram durante o internamento e aqueles que
sobreviveram e tiveram alta hospitalar. Na análise dos
resultados, foram utilizados o teste do X2 e o teste t de
Student.
Resultados (Quadro 1)
Foram observados 26 casos. Os critérios de diagnósti-
co foram: em 23, a presença de paraquatúria positiva; em
2, a paraquatúria negativa, com um tempo de evolução
superior a 24 horas, mas com presença de queimaduras
da boca e orofaringe; em 1 caso, a paraquatúria negativa,
com um tempo de evolução de 1 hora, mas com queima-
duras da orofaringe e hipoxemia.
Distribuição por sexos e grupos etários (Fig. 1):
A distribuição por sexos mostrou um predomínio do
sexo masculino, com 16 casos (61,5%). Houve intoxica-
dos entre os 16 e os 74 anos (média de 37±16 anos), com
incidência um pouco maior nas 3ª e 4ª décadas de vida
(com 7 e 6 casos, respectivamente).
Quantidades ingeridas aproximadas (Fig 2):
Em relação ãs quantidades ingeridas, o cálculo destas
foi obtido a partir dos dados fornecidos pelos doentes e
testemunhas, sendo bastante difícil precisar a quantida-
de real de tóxico ingerida e se este foi diluído ou não.
No entanto, a maior parte dos doentes OS) terá ingeri-
do entre 20 e 100 mi de tóxico, aproximadamente.
Tempo decorrido entre a ingestão do tóxico e os
primeiros cuidados médicos:
Em 5 casos, o tempo foi desconhecido. Em 3 casos, foi
superior a 24 horas e, nos restantes 18, variou entre 30
minutos e 4,5 horas, com média de 1,8 horas.
Figura 1 - Distribuição por sexos e grupos etários
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Grupos etários
Evolução:
Durante o internamento no hospital, 13 doentes fale-
ceram, com uma sobrevivência média de 7 dias (mínimo
de 24 horas e máximo de 38 dias).
20-29
Material e métodos
Foram consultados os processos clínicos dos doentes
internados no Serviço III dos HUC, entre Janeiro de 1987
e Julho de 1994 (7,5 anos), devi-
do a intoxicação pelo paraquat. Os
dados foram recolhidos segundo
um protocolo previamente elabo- 7
rado, sendo posteriormente ana- 6
lisados. Os critérios de diagnósti- 5
co considerados foram a presen- 4
N" de doentes
ça de paraquatúria positiva ou a 3
existência de história de ingestão, 2
acompanhada de sinais clínicos e/ 1
ou de alteraçàes laboratoriais su- O
gestivos.
Foram posteriormente compara-
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Quadro 1 - Dados gerais
Sexo Idade (anos) Quantidades Tempo decorrido Evoluçãoingeridas
F 52 ? 1,5 horas falecido ao fim de 48 horas
F 41 50 mI 3 horas falecido ao fim de 24 horas
M 70 75 mI 1,5 horas falecido ao fim de 8,5 dias
F 16 100 mI 6 dias falecido ao fim de 10 dias
F 20 100 mI 2 horas falecido ao fim de 38 dias
M 27 100 mI 26 horas falecido ao fim de 38 horas
M 20 200 mI 2 horas falecido ao fim de 9,5 dias
M 32 200 mI 3 horas falecido ao fim de 48 horas
M 64 200 mi 1,5 horas falecido ao fim de 72 horas
M 49 500 mI ? falecido ao fim de 32 horas
M 19 500 mI 30 minutos falecido ao fim de 55 horas
M 74 800 mI ? falecido ao fim de 10 dias
M 38 1000 mI 2 horas falecido ao fim de 24 horas
M 17 10 mI 30 minutos vivo ao fim de 3 meses
F 40 10 mI 30 minutos vivo ao fim de 6 meses
F 35 20 mI 30 minutos vivo ao fim de 3 meses
F 46 20 mI 48 horas vivo ao fim de 8 meses
F 52 20 mI 30 minutos vivo ao fim de 3 meses
M 24 25 mI 4 horas vivo ao fim de 2 meses
M 25 25 mI 4,5 horas vivo ao fim de 2 meses
F 33 40 mI ? vivo ao fim de 1 mês
M 21 50 mI I hora vivo ao fim de 6 meses
M 37 50ml I hora vivo ao fim de 6 meses
M 35 100 mI I hora vivo ao fim de 60 meses
M 58 100 mI ? vivo ao fim de 30 meses
F 20 200 mi 1,5 horas vivo ao fim de I mês
Os restantes 13 tiveram alta, clínica e laboratorialmen-
te melhorados, tendo tido uma sobrevivência média co-
nhecida de 10 meses, com mínimo de 1 e máximo de 60
meses (considerando, para cada caso, a última observa-
ção registada no processo clínico hospitalar).
Comparação entre o grupo dos falecidos durante
o internamento e o grupo dos que tiveram alta me-
lhorados:
Distribuição por grupos etários (Fig. 3)'
A distribuição foi semelhante nos dois grupos. A idade
média foi ligeiramente menor no grupo dos sobreviven-
tes (34±12 anos) do que no grupo dos falecidos (40±19
anos), mas a diferença não é significativa. De salientar
que os três doentes com mais de 60 anos faleceram.
Relação entre a quantidade ingerida e a mor-
talidade (Fig. 4)
Em relação às quantidades ingeridas, verificou-se que
eram claramente mais baixas nos doentes que sobrevive-
ram, com uma média de 52±51 mi, do que nos falecidos:
média de 318±300 mI. Esta diferença é significativ;l esta-
tisticamente (p<0,006). De salientar que sobreviveram to-
dos os doentes que ingeriram menos de 50 mi e falece-
ram todos aqueles que ingeriram mais de 200 mI. Nos
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N2 de doentes
Figura 2 - Quantidades de tóxico ingeridas
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diminuição da p02 nos doentes fale-
cidos. Comparando os valores labo-
ratoriais à entrada no Serviço de Ur-
gência (Quadro 4), parecem ser in-
dicadores de mau prognóstico os va-
lores de leucócitos, LDH, TGO e
pC02. No entanto, existe uma grande
faixa de valores sobreponíveis entre
os dois grupos.
Figura 3 - Distribuição por grupos etários dos sobreviventes e dos falecidos
Figura 4 - Distribuição das quantidades de tóxico ingeridas
Manifestações radiol6-
gicas:
No grupo dos sobreviventes,
11 doentes não apresentaram
alterações radiológicas, um
apresentou sinais de fibrose
pulmonar e outro de fibrose
pulmonar e derrame pleural.
No grupo dos que faleceram,
4 doentes não apresentavam
alterações radiológicas, 5 ti-
nham alterações significativas
(pneumotórax, atelectasia, der-
rame pleural ou pneumomedi-
astino, desenvolvendo 4 des-
tes doentes fibrose pulmonar)
e os 4 restantes não tinham do-
cumentação radiológica.
>200
>60
Alterações na endosco-
pia digestiva alta:
Nos doentes que sobrevive-
ram, 6 não efectuaram EDA.
Dos restantes, 2 não apresen-
tavam alterações e 5 tinham
úlceras esofágicas.
Onze dos doentes falecidos
não efectuaram EDA e os restantes 2 tinham esofagite.
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valores intermédios, há sobreposição de doentes faleci-
dos e sobreviventes.
Tempo decorrido desde a ingestão até aos pri-
meiros cuidados médicos:
No grupo dos doentes que faleceram, foi de 4,7±7,5
horas e no grupo dos sobreviventes foi de 5,8±13,4 ho-
ras.
Manifestações clínicas (Quadro 2)
Das manifestações clínicas encontradas, a dispneia, a
oligúria e a icterícia foram estatisticamente relevantes para
o prognóstico, nos doentes que vieram a falecer.
Valores laboratoriais (Quadro 3)
Ao longo do internamento, foram estatisticamente sig-
nificativos os aumentos da creatininemia e da TGP, e a
Terapêutica (Quadro 5)
As terapêuticas efectuadas variaram muito, desde as
medidas gerais (lavagem gástrica, carvão activado, sulfa-
to de sódio e terra de Ful1er), até às medidas mais agres-
sivas (corticóides em altas doses, hemodiálise, hemoper-
fusão e ciclofosfamida). Infelizmente, nenhuma das tera-
pêuticas parece, em termos globais, ter alterado a evolu-
ção.
Comentários
A taxa de mortalidade de 50% poderá não correspon-
der à realidade, em virtude de muitos doentes que so-
breviveram terem deixado de ser seguidos após a alta do
Hospital (53% ao fim de 3 meses e 77% ao fim de 6 me-
ses). Se atendermos aos casos mais graves que falecem
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Quadro 2 • Manifestações clínicas
Vivos % Falecidos % p
Queimaduras da boca/orofaringe 12 0,92 13 1 n.s.
Dispneia O O 12 92,3% <0,00002
Dor abdominal 4 30,7% 5 38,4% n.s.
Febre 5 38,4% 6 46,1% n.s.
Oligúria/anúria I 7,7% 10 76,9% <0,002
Icterícia O O 7 53,8% <0,008
Tosse com expectoração 3 23,7% 2 15,4%purulenta n.s.
Candidíase oral 2 15,4% 2 15,4% n.s.
Hemoptises 3 23,7% O O n.s.
Total Vivos % Falecidos o/o p
Hemoglobina <12 gldl 4 2 15,4% 2 0,15 n.s.
Leucócitos >12 Gil 15 6 46,1% 9 69,2% n.s.
Creatinina >1,1 mgldl 17 5 38,4% 12 92,3% <0,02
Creatinina >2,5 mgldl 12 2 15,3% 10 76,9% <0,006
Bilirrub. tot.>3,0 mgld1 7 O O 7 100% <0,008
TGP 13 3 23,0% 10 76,9% <0,02
p02 <70 mmHg 13 4 30,7% 9 69,2% n.s.
p02 <60mmHg 11 3 23,0% 8 61,5% n.s.
p02 <50 mmHg 7 O 0% 7 53,8% <0,008
Quadro 3 • Alterações laboratoriais
nas primeiras horas, ainda no Serviço de Urgência, a taxa
de mortalidade deverá ser ainda maior. Em estudos re-
trospectivos anteriores, Tinoco e cols. 2 estudaram 25 ca-
sos ocorridos entre 1988 e 1990 no México, tendo 64%
dos doentes vindo a falecer. No Brasil, Póvoa e cols. 3 ana-
lisaram 25 casos, tendo a taxa de mortalidade sido de
56%, com envolvimento pulmonar em 96% dos casos,
renal em 92%, gastrintestinal em 72%, hepático em 56% e
cardíaco em 40% (desde pequenas alterações no ECG até
necrose miocárdica extensa).
ão se encontraram diferenças estatisticamente signi-
ficativas entre os falecidos e os sobreviventes no que res-
peita ao sexo, ã idade e ao tempo decorrido até aos pri-
meiros cuidados médicos. ° facto de todos os doentes
com mais de 60 anos terem falecido não deve ser valori-
zado, devido ao pequeno número de casos. °factor prog-
nóstico determinante para a
mortalidade foi a dose ingeri-
da (apesar das limitações en-
contradas na sua determina-
ção). Este dado está de acordo
com o referido por Bismuth e
cols., que verificaram que a
concentração de paraquat no
sangue nas primeiras 24 horas
é o factor de prognóstico mais
importanté9.
Das manifestações clínicas
estudadas, a dispneia, a oligo-
anúria e a icterícia, quando pre-
sentes, foram factores de prog-
nóstico muito sombrio. À en-
trada no Serviço de Urgência,
os valores médios de leucócitos, TGO, LDH e pC01 esta-
vam também significativamente mais alterados nos do-
entes que viriam a falecer. Contudo, existe uma faixa de
sobreposição de valores significativa, pelo que dificilmen-
te estes parâmetros poderão ser usados como índices de
prognóstico em casos isolados.
Quanto aos parâmetros laboratoriais, a presença, em
qualquer altura do internamento, de creatinina >2,5 mg/
di, bilirrubina total >3 mg/dl, aumento das transamina-
ses ou hipoxemia <50 mmHg foram também factores de
prognóstico ominosos. Noutros trabalhos4 , verificou-se
que, apesar da insuficiência renal se desenvolver na mai-
oria dos doentes que vieram a falecer, a sua presença
isolada não agravou o prognóstico. Noutro estud09, a
idade, a quantidade de paraquat ingerida e a contagem
de leucócitos na altura da admissão foram identificados
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Quadro 4 . Valores laboratoriais à entrada
no Serviço de Urgência
Vivos Falecidos p
Leucócitos 10.300 ± 1.700 18.600 ± 8.200 <0,005
Creatinina 0.9 ±O,1 2,4± 3,4 n.s.
TGO 24 ±7 52 ±42 <0,04
TGP 19 ±8 52±56 n.s.
GGT 31 ±20 87 ±138 n.s.
F. alcalina 67±65 61 ±31 n.s.
Bit. Total I,O±O,3 1,6± 1,5 n.s.
LDH 406 ± 139 592±194 <0,03
CK 91 ±57 183 ± 169 n.s.
pO 98 ±30 89±26 n.s.
pCO 32 ±6 26±6 <0,03
como indicadores de mau prognóstico. Yamaguchi e
cols.10 verificaram que se correlacionavam directamente
com a taxa de mortalidade a caliémia e a relação HC03/
creatininemia e, inversamente, o intervalo de tempo de-
corrido entre a ingestão e a admissão no hospital.
Todos os doentes que desenvolveram insuficiência res-
piratória vieram a falecer. No entanto, 15% dos doentes
que sobreviveram apresentavam sinais radiológicos de
fibrose pulmonar difusa. Noutro estudoU englobando 42
doentes com alterações radiológicas durante a primeira
semana após a intoxicação, 66% dos doentes desenvol-
veram consolidação pulmonar, 38% tiveram pneumome-
diastino com ou sem pneumotórax e 20% apresentaram
cardiomegalia com estreitamento do mediastino superi-
or; as manifestações de fibrose pulmonar começaram a
aparecer no final da primeira semana.
A presença de ulceração gástrica e/ou esofágica du-
rante as primeiras 24 horas após a ingestão confirma in-
toxicação grave, enquanto que a ausência de ulcerações
indica um bom prognóstic04. Apesar disso, na nossa ca-
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Quadro 5 - Medidas terapêuticas realizadas
Total Vivos Falecidos
Lavagem gástrica 22 12 10
Carvão activado 19 10 9
Sulfato de sódio 13 8 5
Hemoperfusão 9 4 5
Corticóides 8 4 4
Terra de Fuller 5 3 2
Vitaminas 5 2 3
Hemodiálise 2 O 2
Ciclofosfamida I O I
Lavagem gástrica +
19 10 9
carvão activado
Lavagem gástrica + 13 8 5
sulfato de sódio
Carvão activado + 13 8 5
sulfato de sódio
suística, pelo menos 38% dos sobreviventes tinham le-
sões ulceradas do esófago.
Nenhuma das terapêuticas instituídas no hospital, mes-
mo as mais agressivas, tal como a hemoperfusão, alterou
o curso da doença. Estes achados são sobreponíveis aos
de outros trabalhos4•5•6 . Estudos recentes parecem mos-
trar uma diminuição da mortalidade nos doentes trata-
dos com altas doses de ciclofosfamida e dexametasona4,
mas estes dados não foram confirmados num estudo com-
parativo com tratamento "standard" com absorventes orais
do tóxico e fluidoterapia5. A hemoperfusão, com dura-
ção de 10 ou mais horas, durante as primeiras 24 horas
após a intoxicação, não melhorou a taxa de sobrevivên-
cia, mas aumentou o tempo de sobrevida6. O transplante
pulmonar poderá ter interesse nos doentes que sobrevi-
vem e apresentam extensa fibrose pulmonar4.
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